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Lagerstabile Arzneif ormen 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft feste Arzneif ormen, erhaltlich 
durch Extrusion einer losungsmi ttelf reien Schmelze, enthaltend 
neben einem oder mehreren Wirkstoffen eine Mischung aus 

10 a) 10 bis 99 Gew. -% eines oder mehrerer wasserloslicher , thermo- 
plastisch verarbei tbarer Homo- oder Copolymere des N- Vinyl - 
pyrrolidons, 



15 



b) 1 bis 90 Gew. -% abgebaute Starken, und 

c) 0 bis 50 Gew. -% eines oder mehrerer ublicher Pharma- 
hilf sstof f e, 



20 



und anschlieBender Formgebung. 

Die Herstellung fester Arzneiformen durch Extrusion einer 
Schmelze, enthaltend neben dem Wirkstoff Polymerisate auf Basis 
von N - Viny lpyr ro 1 i don , mit anschlieBender Formgebung ist 
beispielsweise aus der EP-B 240 904 bekannt. 



25 



In der WO 93/10758 werden Retard- Arzneif ormen auf Basis einer 
amorphen Kohlenhydra tglasmatrix beschrieben, die als Mittel zur 
Rekristallisation Polyvinylpyrrolidon oder Maltodextr ine enthal - 
ten. Zur Herstellung der Matrix werden waflrige Losungen der Ma- 
30 trixkomponenten solange erhitzt bis viskose Mischungen erhalten 
werden, in die der Wirkstoff durch Kneten eingearbei tet wird, wo- 
rauf die wirks tof f haltige Mischung beispielsweise durch Extrusion 
auf gearbei tet werden kann* 

35 Bei der Herstellung fester Arzneiformen durch Extrusion wirk- 
stoff haltiger Schmelzen besteht eine grundsatz liche Schwierigkei t 
darin, daB die zur Matrixbildung verwendeten Polymere einerseits 
eine ausreichende thermoplas tische Verarbei tbarke it aufweisen 
mussen, andererseits aber in der fertigen Arzneiform auch bei 

40 langerer Lagerung formstabil bleiben. Eine gute thermoplas tische 
Verarbei tbarkeit ist aber vor allem bei solchen Polymeren gege- 
ben, die entweder relativ niedrige Molekulargewichte und damit 
relativ niedrige Glasubergangs tempera turen aufweisen und/oder 
weichmachende Monomere wie beispielsweise vinylacetat enthal ten, 

45 d.h, gerade diese Polymeren erzeugen bei Verarbei tung zu festen 
Arzneiformen das unerwunschte Phanomen des "kalten Flusses" . 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, lagerstabile feste 
Arzneif ormen zu finden, die auf einfache Weise durch Extrusion 
wirkstof f haltiger Schmelzen und anschlieSender Formgebung erhalt 
lich sind. 

5 

Demgemafi wurden die eingangs definierte Arzneif ormen gefunden. 
Geeignete wirkstoffe sind beispielsweise : 

10 Betamethason, Thiocts&ure, Sotalol, Salbutamol, Norfenefrin, 

Silyrnarin, Dihydroergotamin, Buflomedil, Etofibrat, Indometacin, 
Oxazepam, beta • Acetyldigoxim, Piroxicam, Haloperidol, ISMN, Ami- 
triptylin, Diclofenac, Nifedipin, Verapamil, Pyritinol, 
Nitrendipine Doxycyclin, Bromhexin, Methylprednisolon, Clonidin, 

15 Fenofibrat, Allopurinol, Pirenzepin, Levothyroxin, Tamoxifen, Me 
tildigoxin, o- (beta -Hydroxye thy 1) rutosid, Propicillin, Aciclovir 
mononitrat, Paracetamol, Naf tidrof uryl , Pentoxyf yllin, Propafe- 
none Acebutolol, L-Thyroxin, Tramadol, Bromocriptin, Loperamid, 
Ketotifen, Fenoterol, Ca-Dobelisat , Propanolol, Minocyclin, Ni - 

20 cergolin, Ambroxol, Metoprolol, beta- Sitosterin, Enalaprilhydro- 
gennialeat, Bezafibrat, ISDN, Gallopamil, Xantinolnicotinat , Digi 
toxin, Flunitrazepan, Bencyclan, Dexapanthenol , Pindolol, Loraz- 
epam, Diltiazem, Piracetam, Phenoxymethylpenicillin, Furosemid, 
Bromazepam, Flunarizin, Erythromycin, Metoclopramid, Acemetacin, 

25 Ranitidin, Biperiden, Metamizol, Doxepin, Dikalium-Chlorazepat , 
Tetrazepam, Estramustinphosphat , Terbutalin, Captopril, Maproti- 
lin, Prazosin, Atenolol, Glibenclamid, Cefaclor, Etilefrin, Cime 
tidin, Theophyllin, Hydromorphon, Ibuprofen, Primidon, Clobazam, 
Oxaceprol , Medroxyprogesteron, Flecainid, Mg- Pyridoxal - 5 -phosp- 

30 hatglutaminat, Hymechromon, Etof yllinclof ibrat , Vincamin, Cinna- 
rizin. Diazepam, Ketoprofen, Flupentixol, Molsidomin, Glibornu- 
rid, Dimetinden, Melperon, Soquinolol, Dihydrocodein, Clomethia- 
. zol, Clemastin, Glisoxepid, Kallidinogenase, Oxyfedrin, Baclofen 
Carboxymethylcystein, Thioridacin, Betahistin, L-Tryptophan, Myr 

35 tol, Bromelaine, Prenylamin, Salazosulfa pyridin, Astemizol, Sul 
pirid-, Benserazid, Dibenzepin, Acetylsalicylsaure, Miconazol, Ny 
statin, Ketoconazol, Na- Picosulf at , Colestyramin, Gemfibrocil, 
Rifampicin, Fluorcortolon , Mexiletin, Amoxicillin, Terfenadin, 
Mucopolysaccharidpolyschwef elsaureester , Triazolam, Mianserin , 

40 Tiaprof ensaure, Ameziniummetilsulf at, Mefloquin, Probucol, Chini 
din, Carbamazepin, Mg-L-aspartat, Penbutolol, Piretanid, Amitrip 
tylin, Cyproteron, Na -Valproinat , Mebeverin, Bisacodyl, 5-Amino- 
Salicylsaure, Dihydralazin, Magaldrat, Phenprocoumon, Amantadin, 
Naproxen, Carteolol, Famotidin, Methyldopa, Auranofin, Estriol, 

45 Nadolol, Levomepromazin, Doxorubicin, Metofenazat, Azathioprin, 
Flutamid, Norfloxacin, Fendilin, Prajmaliumbi tartrat , Aescin. 
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Acetaminophen (= Paracetamol) , Acetohexamid, Acetyldigoxim, Ace- 
tylsalicylsaure, Acromycin, Anipamil, Benzocain, beta -Carotin, 
Chloramphenicol , Chlordiazepoxid , Chlormadinoaceta t , Chlor thia - 
zid, Cinnarizin, Clonazepam, Codein, Dexamethason, Diazepam, Di- 
5 cumarol, Digitoxin, Digoxin, Dihydroergotamin, Drotaverin, Fluni - 
trazepam, Furosemid, Gramicidin, Gr iseof ulvin, Hexobarbi tal , Hy- 
drochlorothiazid, Hydrocort ison, Hydrof lumethazid, Ibuprofen, In- 
dimethazin, Ketoprofen, Lonetil, Medazepam, Mefrusid, Methandro- 
stenolon, Methylprednisolon , Methylsulf adiazin (= Sulf aperin) , 

10 Nalidixinsaure, Nifedipin, Nitrazepam, Nitrofurantoin, Nystatin, 
Ostradiol, Papaverin, Phenacetin, Phenobarbi tal , Phenylbutazon, 
Phenytoin, Prednison, Reserpin, Spironolacton, Streptomycin, Sul - 
fadimidin (= Sulf amethazin) , Sulf amethizol, Sulf amethoxazol (= 
Sulfameter), Sulfaperin, Sulf athiazol , Sulf isoxazol , Testosteron, 

15 Tolazamid, Tolbutamid, Trimethoprim, Tyrothricin. 

Auch Vitamine lassen sich erf indungsgem&3 formulieren. Dazu geho - 
ren die Vitamine der A-Gruppe, der B-Gruppe, wobei neben Bl, B2, 
B6 und B12 sowie Nicotinsaure und Nicotinamid auch Verbindungen 
20 mit Vitamin B-Eigenschaf ten verstanden werden, wie z. B. Adenin, 
Cholin, Pantothensaure, Biotin, Adenylsaure, Folsaure, Orotsaure, 
Pangamsaure, Carnitin, p -Aminobenzoesaure, myo-Inosit und a-Li- 
ponsaure, Weiterhin Vitamine der C-Gruppe, D-Gruppe, E-Gruppe, F- 
Gruppe, H-Gruppe,I- und J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. 

25 

Ganz besonders bevorzugte Wirkstoffe sind erf indungsgemaB 
Ibuprofen, Acetylsal icylsaure , Paracetamol, Phenazon, Flurbi- 
profen, Captopril, Nifedipin, Acetylcystein, Naf tidrof uryl~ 
Verapamil und Furosemid. 

30 

Es konnen auch Kombinat ionen von Wirkstoffen verwendet werden. 

Die Wirkstof f menge, bezogen auf die feste Arzneiform, kann je 
nach wirksamkeit und Freisetzungsgeschwindigkei t in weiten Gren- 
35 zen variiert werden. So kann der wirkstof fanteil im Bereich von 
0,1 bis 90, vorzugsweise 0,5 bis 60 Gew. -% liegen. 

Neben den wirkstoffen enthalten die erf indungsgemaSen Arznei- 
formen als matr ixbi ldende Substanzen, 

40 

a) 10 - 99, vorzugsweise 40 - 95 Gew.-% eines oder mehrerer was- 
serloslicher thermoplast isch verarbei tbaren Homo- Oder 
Copolymere des N - Vinylpyr rol idons , 

45 b) 1 - 90, vorzugsweise 5 - 60 Gew. -% einer abgebauten Starke, 
und 
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c) 0 bis 50 Gew. -% eines Oder mehrerer iiblicher pharmazeutischer 
Hilf sstof f e, 

wobei die Mengenangaben sich auf die Summe der Mengen a) , b) und 
5 gegebenenf alls c) beziehen. 

Als Komponenten a) kommen wasser losliche thermoplastisch ver- 
arbeitbare Homo- Oder Copolymere des N- viny Ipyrrol i dons oder Ge- 
mische solcher Polymeren in Betracht. Die Polymeren weisen ubli- 

10 cherweise Glasiibergangstempera turen im Bereich von 80 bis 190, 

bevorzugt 90 bis 175°C auf. Geeignete Homopolymere sind beispiels- 
weise Polymere mit K-Werten nach Fikentscher im Bereich von 10 
bis 30. Geeignete Copolymere konnen als Comonomere ungesattigte 
Carbonsauren, z.B. Methacrylsaure, Crotonsaure, Maleinsaure, 

15 Itaconsaure, sowie deren Ester mit Alkoholen mit 1 bis 12, vor- 
zugsweise 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, ferner Hydroxyethyl - oder 
Hydroxypropylacrylat und -methacrylat , (Meth) acrylamid, die 
Anhydride und Halbester der Maleinsaure und Itaconsaure (wobei 
der Halbester vorzugsweise erst nach der Polymerisation gebildet 

20 wird) , N- Viny lcaprolactam und Viny lpropionat , enthalten. 

Bevorzugte Comonomere sind Acryl saure und, besonders bevorzugt, 
Vinylacetat. Die Comonomere konnen in Mengen von 20 bis zu 
70 Gew. -% enthalten sein. Die Herstellung der polymeren Komponen- 
25 ten a) ist allgemein bekannt. 

Als Komponenten b) werden erf indungsgemafl wasserlosliche abge- 
baute Starken (Dextrine) verwendet. 

30 Solche Dextrine sind handelsublich und in einfacher Weise aus 

Starke durch unvol Is tandige Hydrolyse mit verdiinnter Saure, durch 
Hi tzeeinwirkung sowie durch oxidativen oder enzymatischen Abbau 
mit Hilfe von Amylasen zuganglich. 

35 Durch Hydrolyse in waBriger Phase erhaltliche Starkeabbauprodukte 
eines- gewichtsmi 1 1 leren Molekulargewichtes von 2500 bis 25000 
werden im Unterschied zu den Ros tdextr inen iiblicherweise als ver- 
zuckerte Starken bezeichnet und sind als solche im Handel erhalt- 
lich . 

40 

Derartige verzuckerte Starken sind von den Rostdextrinen u.a. da - 
durch chemisch verschieden, daB bei einem hydroly tischen Abbau in 
waBrigem Medium (iiblicherweise Suspensionen oder Losungen) , der 
in der Regel bei Feststof f gehalten von 10 bis 30 Gew. -% sowie 
45 vorzugsweise saure- oder enzymka talysier t vorgenommen wird, die 
Moglichkeit der Rekombinat ion und Verzweigung im wesentlichen 
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nicht gegeben ist, was sich nicht zuletzt auch in anderen 
Molekulargewichtsverteilungen auflert . 

Die Herstellung verzuckerter Starken ist allgemein bekannt und 
5 u.a. in Gunther Tegge, Starke und S tarkederivate , Behr's Verlag, 
Hamburg 1984, S. 173 und S. 220 ff sowie in der EP-A 441 197 be- 
schrieben. Vorzugsweise handelt es sich bei den erf indungsgemaB 
zu verwendenden verzuckerten Starken um solche, deren gewichts- 
mittleres Molekulargewicht M w im Bereich von 4000 bis 16000, be- 
10 sonders bevorzugt im Bereich von 6500 bis 13000 liegt. 

Die Starkeabbauprodukte weisen Dextroseaquivalente (DE) von 2 bis 
40, vorzugsweise 2 bis 30 auf . Der DE-Wert charakterisier t das 
Reduktionsvermogen bezogen auf das Reduktionsvermogen von wasser- 
15 freier Dextrose und wird nach DIN 10 308, Ausgabe 5.71, des Deut- 
schen Normenausschusses Lebensmittel und landwir tschaf t liche Pro- 
dukte, bestimmt (vgl. auch Gunther Tegge, Starke und Starke- 
derivate, Behr's Verlag, Hamburg 1984, S. 305). 

20 Besonders bevorzugte Komponenten b) sind die Mai todextr ine; die 
DE-Werte im Bereich von 3 bis 20 auf weisen und Starkeabbau- 
produkte mit Kettenlangen von 4 bis 10 Anhydroglucose-Einhei ten 
mit einem hohen Anteil an Maltose darstellen. * 

25 Als Komponenten c) eignen sich ubliche Pharmahilf smi ttel wie 

beispielsweise Fullstoffe, Schmiermi ttel , Formentrennmi ttel , Sta- 
bilisatoren, Farbstoffe, Streckmittel Oder FlieBmittel sowie 
deren Mischungen. 

30 Das Mischen der Wirkstoffe mit den matrixbildenden Komponenten a) 
und b) und gegebenenf alls den Komponenten c) kann vor oder nach 
dem Schmelzen der Polymeren erfolgen. Bevorzugt wird das Mischen 
im Extruder, vorzugsweise einen Zweischneckenextruder oder einem 
Einschneckenextruder mit Mischabteil. 

35 

Die Herstellung der wirks tof f haltigen Schmelzen erfolgt im Extru- 
der bei Temperaturen von 50 bis 180, vorzugsweise 60 bis 150°C. 
Der extrudierte, noch plastische Strang wird anschlieflend einer 
kontinuierlichen Verformung unterworfen, beispielsweise gemaS dem 
40 in der EP-A 240 906 beschriebenen Verfahren durch Hindurchf uhren 
des Stranges zwischen zwei gegenlaufig angetr iebenen Walzen mit 
einander gegenuber liegenden Vertiefungen im Walzenanteil , wobei 
die Form der Vertiefungen die Tablettenf orm bestimmt. Auch eine 
. Formgebung durch Kaltabschlag kommt in Betracht. 
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Die Schmelzen sind losungsmit telf rei, d.h. die Einsatzstof f e wer- 
den der Verarbeitung nicht in Form von Losungen zugefuhrt und es 
werden weder Wasser noch organische Losungsmi ttel zusatzlich zu- 
gesetz t . 

5 

Bevorzugt wird der sogenannte HeiSabschlag . Dabei werden die 
Strange unmittelbar nach dem Austritt aus der Dusenanordnung am 
Extruder durch beispielsweise rotierende Messer oder eine andere 
geeignete Anordnung zerkleinert, zweckmaflig in Stucke, deren 

10 Lange etwa gleich dem Strangdurchmesser ist. Diese abgeschlagenen 
Schmelzteilchen kuhlen im Luft- Oder Gasstrom so weit ab, daB die 
Oberflache vor einer Beruhrung mit anderen Teilchen oder einer 
GefaBwand bereits klebfrei ist, andererseits die Teilchen aber 
noch so plastisch sind daS sie durch ZusammenstoSe, z.B. mit der 

15 Wandung eines angeschlossenen Cyclons, eine sharische Form erhal- 
ten. Man erhalt so in einfacher Weise weitgehend kugel- oder lin- 
senformige Teilchen mit Durchmessern von 0.5 bis 4, vorzugsweise 
0.8 bis 2 mm. Die bevorzugten kleineren Teilchen sind in erster 
Linie zum Fullen von Kapseln geeignet. 

20 

Gewiinschtenf alls konnen die Arzneiformen noch mit ublichen Uber- 
zugen zur Verbesserung des Aussehens oder des Geschmacks versehen 
werden . 

25 Uberraschenderweise wird durch den Zusatz von abgebauten Starken 
die Glasubergeuigstemperatur der Polymer/Starke-Mischung synergi- 
stisch angehoben. Dies fuhrt dazu, dafi auch bei Verwendung von 
relativ niedermolekularen Polymeren mit entsprechend niedrigen 
Glasiibergangstemperaturen das Phanomen des kalten Flusses verhin- 

30 dert wird. Zudem fordern die abgebauten Starken auch die schnelle 
Freisetzung des Wirkstoffs. Es war auch nicht zu erwarten, dafi 
die abgebauten Starken, die als solche nicht losungsmi ttelfrei 
extrudiert werden konnen und in waSriger Ldsung keine gemeinsame 
Phase mit den Polymeren bilden, eine so gute Vertraglichkei t mit 

35 den losungsmi ttelfreien Polymerschmelzen aufweisen und zu homoge - 
nen Mischungen fuhren wurden. 

Beispiele 

40 Die Komponenten wurden in den unter den jeweiligen Beispielen an- 
gegebenen Mengenverhal tnissen vorgemischt und in den Einzug eines 
Doppelschnecken- Extruders (Werner & Pfleiderer, ZSK 30) eingetra- 
gen. Die Schmelzextrusion erfolgte mit einem Produktdurchsatz von 
3 bis 4 kg/h. Die Temperaturen der einzelnen Temperaturzonen 

45 C Schusse" ) des Extruders sowie die Temperatur der beheizten Du- 
senleiste ist bei den Versuchen jeweils angegeben. Die Diisenlei- 
ste wies 7 Bohrungen a 1 mm Durchmesser auf • Die iiber die be* 
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heizte Extruderdusenleiste austretenden Schmelzstrange wurden 
durch luf tgekuhl,ten HeiSabschlag mit .einem Messerwalzengranulator 
(4 Messer, 400-850 U/min) pelletiert. 

5 Die wirkstof ffreisetzung wurde mittels der Riihrf liigelmethode 
(Paddle Methode nach USP XXI, US - Arzneibuch) gemessen. Diese in- 
vitro- Pruf ungsmethode dient zur Bestimmung der Losungsrate von 
wirkstof fhaltigen Formlingen, z.B. Tabletten. 

10 Hierzu wurden 900 ml eines Phosphatpuf f ers mit einem pH-Wert von 
6.8 mit einem Zusatz von 0.1 % Natriumlaurylsulf at in einem 1 L- 
Gefafi mit Rundboden auf 37 °C temperiert. Eine geeignete Menge an 
Pellets (ca. 300 mg) der Korngrofle 1.25 bis 1.60 mm wurde ein- 
gewogen. Die Wirkstof ffreisetzung der Pellets wurde in diesem No- 

15 Change -Test nach USP XXI bei einer Paddle-Drehzahl von 100 Upm 
nach jeweils* 10 Min. Stunden UV- spektroskopisch bestimmt. 



Als Starkeabbauprodukt wurde ein handelsiibliches Maltodextrin 
(CPUR 1910, Firma Cerestar Deutschland GmbH) mit einem M w von 
20 10540-12640 und einem DE-Wert von 11-14 eingesetzt. 

Das in den Beispielen 2 bis 4 eingesetzte Copolymer aus 60 Gew. -% 
Vinylpyrrolidon und 40 Gew. -% vinylacetat wies einen K-Wert von 
30 auf. 

25 

Beispiel 1 

Temperaturen der Extruder -Zonen (Schusse 1-5) 20, 80, 140/* 130, 
130°C, Temperatur Extruder-Kopf 130 °C, Temperatur Diisenleiste 
30 130°C 

Wirkstof f Komponente a Komponente b 

Furosemid Polyvinylpyrrolidon Maltodextrin 
- K-Wert 17 

35 20 Gew.-% 70 Gew. -% 10 Gew. -% 



Freisetzung nach 30 Min. 100% 

Beispiel 2 

40 

Temperaturen der Extruder -Zonen (Schusse 1-5) 60, 120, 120, 110, 
120 °C, Temperatur Extruder-Kopf 130 °C, Temperatur Dusenleiste 
120 °C 
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Wirkstoff Komponente a Komponente b 

Nif edipin Vinylpyrrol idon - Mai todextrin 

vinylacetat -Copolymer 
20 Gew.% 7 5 Gew. -% 5 Gew.-% 



5 



10 



Freisetzung nach 30 Min. 80%. 

Beispiel 3 

Temperaturen der Extruder - Zonen (Schusse 1*5) 60, 120, 120, 120, 
130 °C, Temperatur Extruder-Kopf 130 °C, Temperatur Diisenleiste 
160 °C 

15 wirkstoff Komponente a Komponente b 

Ibuprof en Vinylpyrrol idon- Mai todextrin 

Vinylacetat -Copolymer 
40 Gew. •% 50 Gew . -% 10 Gew.% 

20 Freisetzung nach 30 Min. 80%. 

Beispiel 4 

Temperaturen der Extruder -Zonen (Schusse 1-5) 70, 130, 130, 140, 
25 130 °C, Temperatur Extruder- Kopf 130 °C, Temperatur Diisenleiste 
160 °C 

Wirkstoff Komponente a Komponente b 

Captopr i 1 Vinylpyrrol idon - Mai todextrin 

30 vinylacetat -Copolymer 

20 Gew.% 65 Gew. -% 15 Gew. -% 

Freisetzung nach 30 Min. 80%. 

35 Beispiel 5 

Es wurden die Glasiibergangstemperaturen eines Polyvinylpyrrol idor. 
mit K-Wert 17 und des Maltodextr ins sowie von Mischungen der bei- 
den Komponenten gemessen (siehe Tabelle) . 

40 

Gemessen wurden die Glas temperaturen mit einem DSC Gerat 912 * 
Thermal Analyzer 990 der Fa. TA Instruments. Die Temperatur- und 
Enthalpiekalibrierung erfolgte in ublicher Weise. Die Probenein- 
waage betrug typischerweise 13 mg. Die Proben wurden zunachst mit 
45 20K/min auf 190°C aufgeheizt und dann schnell abgekiihlt. Im an- 
schlieflenden zweiten aufheizenden Lauf wurde die Glastemperatur 
(Temperatur halber Stufenhohe der Glasstufe in der Warmeflufl- 



BNSDOCID: <WO 962906OA1 J_> 



WO 96/29060 PCT/EP96/01019 

9 

kurve) ermittelt. Dieses MeBprogramm ermoglicht durch das Einpra- 
gen einer einhei tl ichen thermischen Vorgeschichte einen sinnvol- 
len vergleich zwischen den verschiedenen Proben. Zur Bestimmung 
der Glastemperatur ist es im vorliegenden Fall wesentlich, das 
5 angegebene Tempera turprogramm einzuhal ten. Eine Messung nach DIN 
53 765 liefert irrefiihrende Werte fur die Glastemperatur, da die 
Proben wahrend des MeSvorgangs thermisch geschadigt werden. Die 
Glastemperaturen der Mischungen wurden auflerdem mit Hilfe der fur 
Polymermischungen verwendeten Gordon -Taylor Gleichung berechnet: 

10 

Tg = <wlTgl+kw2Tg2 ) / (wl+kw2) 

[M. Gordon, J.S. Taylor, Journal of Applied Chemistry USSR 2 
(1952) 493; zitiert nach: H.A. Schneider, Polymer 30 (1989) 771] . 
15 wl und Tgl sind der Gewichtsanteil bzw. die Glastemperatur der 
Komponente i. k ergibt sich als Fitparameter zu 0,37. Die Diffe- 
renz zwischen MeBwert und gef ittetem Wert liegt im Bereich des 
Mefifehlers (ca. IK) . 

20 Dabei stellte sich heraus, dafl die jeweils gemessenen Tg -Werte 
hdher waren als die berechneten Tg -Werte. Daraus ergibt sich, daB 
durch die Mischung der Komponenten a) und b) eine synergis tische 
Anhebung der Tg erzielt werden kann (Ergebnisse siehe Tabelle) . 

25 Tabelle 





PVP K17 


Mai todextr in- Anteil 




100 % 


25 % 


50 % 


75 % 


100 % 


Tg gemessen 


123°C 


153 oC 


179°C 


182°C 


188°C 


Tg berechnet 




138°C 


156°C 


172°C 





Beispiel 6 

Versuch zur Lagerstabili tat : 

35 

Es wurde eine Formulierung nach den in Beispiel 3 angegebene Be 
dingungen hergestellt. 

Komponente b 
Mai todextrin 
4 Gew. -% 

Freisetzung nach 30 Min. 96,8 %. 



Wirstoff Komponente a 

40 Ibuprofen Polyvinylpyrrolidon 
20 Gew. -% K-Wert 17 
76 Gew. -% 
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Eine Formulierung mit der Zusammensetzung 

wirkstoff Komponente a 
Ibuprofen Polyvinylpyrrolidori 
5 20 Gew. -% K-Wert 17 
80 Gew. -% 

zeigte nach 30 Min. 95 % Freisetzung. 

10 Beide Formulierungen wurden aus der Schmelze zu Bolus * Formen ver- 
arbeitet und die Freisetzung nach USP XXI bestimmt. 

Die Formen wurden bei 50°C konstanter Temperatur im geschlossenen 
v Gefa3 fur 4 Wochen eingelagert. 
15 

Anschlieflend zeigte nur die Formulierung mit Maltodextrin keine 
Veranderungen in ihrer Beschaf f enhei t , wahrend die Formulierung 
ohne Maltodextrin stark klebte, zum Teil verlaufen war oder die 
Bolus -Formen deformiert waren. 

20 



25 



30 



35 



40 



45 
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Patentanspriiche 

1. Feste Arzneif ormen, erhaltlich durch Extrusion einer losungs- 
5 mittelfreien Schmelze, enthaltend neben einem oder mehreren 

wirkstoffen eine Mischung aus 

a) 10 bis 99 Gew. -% eines Oder mehrerer wasserloslicher , 
thermoplastisch verarbeitbarer Homo- oder Copolymere des 

" 10 N-Vinylpyrrolidons, 

b) 1 bis 90 Gew. -% abgebaute Starken, und 

c) 0 bis 50 Gew. -% eines oder mehrerer ublicher Pharma- 
15 hilfsstoffe, 

und anschlieBender Formgebung. 

2. Arzneif ormen nach Anspruch 1, enthaltend als Komponenten b) 
20 Mai todex trine . 

3. Arzneif ormen nach Anspruch 1 oder 2, mit einem Wirkstoff- 
anteil von 0,1 bis 90 Gew. -%. 

25 
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35 



40 



45 
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